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Изучение патогенеза, факторов прогрессии и развития рецидивов, причин лекарственной резистентности острых лейкозов (ОЛ) 
остается главной задачей онкогематологии и смежных областей. В патогенезе ОЛ достоверно известна роль более 50 генов и бел-
ков, в числе которых хорошо изученные опухолевые супрессоры (CDKN2A / CDKN2B, RB1, PTEN, p53) и классические химерные 
онкогены (BCR / ABL1, TEL / AML1, E2A / PBX, транслокации с участием MLL). Помимо этого установлена высокая частота 
аберраций в генах, ответственных за лимфоидную дифференцировку, таких как транскрипционные факторы (PAX5, IKZF1 
и EBF1), гены регуляции транскрипции (ETV6, ERG), сигнальных путей и антигенных рецепторов (BTLA, CD200, TOX, BLNK, 
VPREB1), а также гены, участвующие в развитии химиорезистентности лейкозов (NR3C1). Согласно результатам исследований 
последних 5 лет, частым молекулярным событием при лейкозах являются аберрации гена IKZF1 (Ikaros), белковый продукт ко-
торого относится к ДНК-связывающим белкам семейства Кruppel наряду с другими членами семейства IKZF2 (Helios), IKZF3 
(Aiolos), Eos и Pegasus.
В гемопоэтических клетках Ikaros функционирует как транскрипционный фактор, является ключевым белком, контролирующим 
ранние этапы дифференцировки Т- и В-лимфоцитов, натуральных киллеров и дендритных клеток. На ранних стадиях гемопоэза 
регуляторная роль Ikaros как транскрипционного фактора сводится к репрессии генов миелоидной и эритроидной линий диффе-
ренцировки и стимуляции генов, ответственных за лимфоидную дифференцировку.
Ikaros выступает в роли модулятора иммунного ответа и является опухолевым супрессором для лимфоидных опухолей. Данные 
многочисленных клинических исследований подтверждают связь между наличием аберраций IKZF1 и развитием В-клеточных 
и, в меньшей степени, Т-клеточных острых лимфобластных лейкозов. Вместе с тем в публикациях последних лет нарушения 
функций Ikaros связывают с развитием миелопролиферативных заболеваний и острого миелоидного лейкоза у детей. В контек-
сте клинической значимости особая роль отводится внутригенным делециям IKZF1, а также коротким (нефункциональным) 
изоформам белка Ikaros, которые могут появляться в результате внутригенных делеций или аберрантного сплайсинга. Проде-
монстрировано, что перечисленные нарушения гена IKZF1 и его белкового продукта играют ключевую роль в лимфоидной транс-
формации, опухолевой прогрессии и, возможно, в развитии химиорезистентности лейкозных клеток, что может отражаться 
в некорректной стратификации по группам риска, плохом результате лечения и низких показателях выживаемости.
В данном обзоре описаны частота и типы нарушений гена IKZF1 и его белкового продукта Ikaros, целесообразность включения 
этих маркеров в диагностические панели всех типов лейкозов и учета при определении минимальной остаточной болезни.
Несмотря на то, что Ikaros уже находит применение в клинической практике, с развитием интереса к этому молекулярному 
маркеру появляется ряд открытых вопросов. С точки зрения молекулярной биологии недостаточно исследованы механизмы регу-
ляции экспрессии IKZF1 на этапах транскрипции и сплайсинга.
Предстоит определить клиническую роль точечных и субклональных делеций IKZF1, более точно выяснить прогностическое зна-
чение внутригенных делеций и аберрантного сплайсинга для разных групп пациентов с ОЛ и другими гемобластозами в связи с из-
вестными генетическими маркерами и схемой проводимой химиотерапии. Более детального изучения аберрации Ikaros требуют 
в качестве прогностического фактора развития костномозгового рецидива. Следует также решить вопрос о возможности уче-
та статуса Ikaros при стратификации пациентов по группам риска, а также при определении уровня минимальной остаточной 
болезни.
Ключевые слова: Ikaros, IKZF1, альтернативный сплайсинг, гемобластозы, делеции, изоформы, лейкозогенез, опухолевый супрес-
сор, острый лимфобластный лейкоз, прогностический маркер, транскрипционный фактор
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The role of Ikaros transcriptional factor in normal hematopoiesis and leukemogenesis: biological and clinical aspects
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Investigation of the pathogenesis and factors effecting recurrence, progression and drug resistance in acute leukemia (AL) remains a major 
challenge for hematology and other related areas. The role of more than 50 genes and proteins in the AL pathogenesis has been shown, in-
cluding the well-studied tumor suppressor (CDKN2A / CDKN2B, RB1, PTEN, p53), and classical fusion genes (BCR / ABL1, TEL / AML1, 
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Ген IKZF1. Структура и функции доменов  
«цинковых пальцев»
Ген IKZF1 (IKAROS family zinc finger 1; Ikaros; Lyf-1) 
общей протяженностью 120 тыс. пар оснований рас-
положен на хромосоме 7p12.2, состоит из 8 экзонов, 
7 из которых являются белок-кодирующими. Длина 
полноразмерного транскрипта IKZF1 насчитывает 
6189 пар оснований, протяженность открытой рамки 
считывания (последовательность нуклеотидов, коди-
рующая белок) полноразмерной изоформы составля-
ет 1560 пар оснований, при этом длина белкового про-
дукта Ikaros – 519 аминокислотных остатков [1].
Ikaros – представитель отдельного семейства бел-
ков транскрипционных факторов (ТФ), отличитель-
ной особенностью которых является наличие ДНК-
связывающих доменов, так называемых цинковых 
пальцев (Zn-fingers, ZnFs). «Цинковый палец» – это 
структурный домен, образованный полипептидной 
петлей, стабилизированной ионом цинка, который 
связан координационными связями с аминокислот-
ными остатками двух молекул – цистеина и гистидина, 
что определяет отнесение этого домена к классу C2H2 [2].
Полноразмерная изоформа белка Ikaros содержит 
два отдельных кластера с «цинковыми пальцами»: 
4 ZnFs на N-конце белковой молекулы (F1–4), необ-
ходимые для связывания с ДНК, а также 2 ZnFs на С-
конце (F5, F6), обеспечивающие димеризацию Ikaros 
и его взаимодействие с другими белками (рис. 1). От-
дельно можно выделить регион активации / репрессии, 
расположенный между кластерами «цинковых паль-
цев». В регионе активации локализована бóльшая 
часть сайтов фосфорилирования для эпигенетическо-
го контроля работы белка – его «включения» или «вы-
ключения» на различных этапах клеточного цикла [2].
Функциональная активность Ikaros напрямую за-
висит от его способности связываться с ДНК при по-
мощи четырех N-концевых «цинковых пальцев». Для 
стабильного связывания с ДНК белки семейства «цин-
ковых пальцев» должны обладать как минимум 2 тан-
демными ZnFs. Потеря 2 и более «цинковых пальцев» 
в результате альтернативного сплайсинга, внутриген-
ных или хромосомных делеций приводит к появлению 
коротких изоформ белка с низкой аффинностью 
или полной инертностью к ДНК. Такие короткие изо-
формы оказывают доминантно-негативный (DN) эф-
фект, нарушая способность длинных изоформ Ikaros 
и других членов белкового семейства, таких как Aiolos 
и Helios, к связыванию с ДНК (рис. 2в). В эксперимен-
тах in vivo подтвержден факт наличия разных генных 
мишеней для каждого из ZnFs Ikaros [2, 3]. Благодаря 
наличию «цинковых пальцев» на С-конце белковые 
молекулы Ikaros способны формировать гомо- или ге-
теродимеры. Гомодимеризация происходит за счет 
взаимодействия аналогичных изоформ белка (рис. 2а). 
Партнерами для гетеродимеризации могут служить 
как различные изоформы Ikaros, так и другие члены 
этого семейства (Helios, Aiolos и др.), несущие белок-
связывающие «цинковые пальцы» (рис. 2б, г). Суще-
ствует предположение, что гетеродимеры, состоящие 
из разных изоформ белка, обладают различными 
функциями [3]. Тем не менее основная задача димери-
зации – контроль работы белкового комплекса при ре-
гуляции транскрипции и организации структуры хро-
матина.
E2A / PBX, MLL translocations). In addition, high frequency of aberrations in genes responsible for lymphoid differentiation have been 
identified such as transcription factors (PAX5, IKZF1 and EBF1), transcriptional regulation of the genes (ETV6, ERG), and signaling path-
ways of antigen receptors (BTLA, CD200, TOX, BLNK, VPREB1), as well as genes involved in chemoresistance of leukemia cells (NR3C1).
In recent studies, Ikaros abnormalities have been reported to be frequently associated with AL. Ikaros is a member of a Kruppel-like family 
of zinc finger transcription factors that also includes IKZF2 (Helios), IKZF3 (Aiolos), Eos and Pegasus, and encoded by the IKZF1 gene. 
In hematopoietic cells Ikaros functions as a transcription factor, a key protein controlling T-, B-, NK-, and dendritic cells early differentia-
tion. At the early hematopoiesis stages, it represses the myeloid and erythroid lineages, and stimulates the lymphoid differentiation. Ikaros 
also normally modulates immune response and plays role of a tumor suppressor in lymphoid malignances.
Data from numerous clinical studies confirmed an association between the presence of IKZF1 aberrations and B-cell and, to a lesser extent, 
T-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL) development.
Besides, loss of Ikaros function was associated with progression of myeloproliferative diseases to acute myeloid leukemia (AML) in children.
From clinical point of view, particular intragenic IKZF1 deletions and a short (non-functional) protein Ikaros isoforms, which may occur as 
a result of intragenic deletions or aberrant splicing, are the most significant features.
These mutations of IKZF1 gene and Ikaros aberrant expression play a key role in the lymphoid transformation, tumor progression, and may 
cause development of leukemic cells chemoresistance. Therefore, IKZF1 aberrations should be taken into account as a valuable prognostic 
marker for risk groups stratification, poor outcome and low survival rare.
This review compiles currently available data regarding the frequency and variants of the IKZF1 (Ikaros) aberrations, and the use of them 
in diagnostics of all types of leukemia and minimal residual disease detection.
Although Ikaros has already applied in clinical studies, a growing number of questions still remain unanswered. Molecular biology of IKZF1 
expression and splicing regulation is not well understood. Clinical value of point mutations and subclonal deletion in IKZF1 locus should be 
elucidated. Prognostic significance of intragenic deletions and aberrant splicing is necessary to clarify for different groups of ALL patients, in 
connection with other genetic markers and therapy protocol. More detailed clinical analysis required for proving IKZF1 impact on probabi-
lity of relapse, improving patients
,
 risk stratification and application of minimal residual disease.
Key words: Ikaros, IKZF1, alternative splicing, hemoblastoses, deletions, isoforms, leukemogenesis, tumor suppressor, acute lymphoblastic 
leukemia, prognostic marker, transcription factor
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Рис. 1. Доменная структура полноразмерного белкового продукта IKZF1. ДНК-связывающие цинковые пальцы F1–4 отмечены красным, белок-
связывающие мотивы F5, F6 – зеленым
Белок-кодирующие экзоны
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N-конец  С-конец
Рис. 2. Способы димеризации Ikaros: а – образование гомодимера между двумя молекулами Ik1; б – гетеродимеризация двух длинных изоформ 
белка; в – гетеродимеризация Ik1 и короткой изоформы (DN) Ikaros – комплекс не способен к связыванию ДНК и выполнению своих функций 
по причине отсутствия ДНК-связывающих доменов; г – образование гетеродимера между Ik1 и другим белком этого семейства (Helios, Aiolos и др.). 
Адаптировано из [3]
а                                                                                                             б
в                                                                                                          г
Helios/Aiolos
Альтернативный сплайсинг
Семь белок-кодирующих экзонов IKZF1 транскри-
бируются по меньшей мере в 13 различных транскрип-
тов посредством альтернативного сплайсинга (рис. 3). 
В результате образуются изоформы белка, отличаю-
щиеся между собой размерами и функциональной 
активностью.
Известные в настоящее время изоформы имеют 
идентичные белок-связывающие С-концевые домены, 
но различаются составом ДНК-связывающих ZnFs 
на N-конце. Изоформы белка Ikaros, в которых отсут-
ствует 2 и более ДНК-связывающих «цинковых паль-
ца», называются короткими: они не способны к взаи-
модействию с ДНК и, соответственно, выполнению 
своей основной функции [4]. Полноценно функцио-
нирующие, т. е. длинные изоформы Ikaros (1, 2, 2a, 3, 3a), 
содержат 3 или все 4 ZnFs в ДНК-связывающем до-
мене. Длинные изоформы характеризуются внутри-
ядерной локализацией в клетке и обладают высокой 
аффинностью к определенному промотору ДНК, 
функционируют как ТФ и участвуют в организации 
структуры хроматина. Мутационный анализ показал, 
что наличие функциональных ZnF2 и ZnF3 критично 
для высокоаффинного связывания мотива TGGGAAT 
в регуляторных участках контролируемых генов. Два 
соседних домена ZnF1 и ZnF4 моделируют это связы-
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вание. N-концевые домены (ZnF5, ZnF6) определяют 
ядерную локализацию Ikaros [3, 4].
Короткие изоформы Ikaros (4, 4a, 5, 6, 7, 8, 9) 
обладают DN-эффектом: они не только не способны 
к связыванию с ДНК, но и препятствуют функцио-
нированию длинных изоформ, а также других белков 
семейства Ikaros (см. рис. 2в); локализованы в цито-
плазме. Наиболее распространенным вариантом ко-
ротких изоформ белка является Ik6 (80 % от всех DN-
форм Ikaros). Транскрипционный вариант Ik10 описан 
как нетранслируемый транскрипт матричной РНК. 
В нем отсутствует бóльшая часть кодирующего регио-
на, включая 2-й геномный экзон, в котором находит-
ся старт-кодон [2, 5].
Разнообразие изоформ, образующихся в результа-
те альтернативного сплайсинга, усложняется допол-
нительными вариациями на уровне «редактирования» 
РНК. Так, в нормальных гемопоэтических клетках 
человека, а также линиях лейкозных клеток K. J. Payne 
et al. (2001) обнаружили инсерцию 60 пар оснований 
между 1-м и 2-м экзонами, характерную для транс-
крипционных вариантов Ik1, Ik2, Ik4, Ik7, Ik8, а также 
делецию 30 пар оснований для транскрипционных 
вариантов Ik1, Ik2. Авторы сообщают о необходимости 
дальнейших исследований для установления значения 
этих вариаций [5]. Был идентифицирован новый 
сплайс-вариант – Ik3a (другие используемые обозна-
чения IkH, Ikx, Ik1+), идентичный Ik3, за исключени-
ем транскрибируемого экзона 6. Кроме того, в Ik3a 
обнаружена инсерция 60 пар оснований между экзо-
нами 2  и 3, которая предположительно является до-
бавочным экзоном. Таким образом, Ik3a является са-
мой длинной из известных изоформ Ikaros у человека, 
за исключением полноразмерного транскрипта Ik1. 
Результаты иммуноблот-анализа продемонстрировали, 
что преобладающим в нормальных гемопоэтических 
Рис. 3. Продукты альтернативного сплайсинга Ikaros (изоформы), описанные в настоящее время. Адаптировано из [12]. Кодирующие экзоны схе-
матично представлены в виде светло-серых прямоугольников, красные и зеленые прямоугольники символизируют домены типа «цинковых пальцев». 
ДНК-связывающие «цинковые пальцы» кодируются 3–5-м экзонами (красные), 7-й экзон кодирует два дополнительных «цинковых пальца» для 
белковых взаимодействий (зеленые). Длинные (1, 2, 2a, 3, 3a) и короткие изоформы Ikaros (4, 4a, 5, 6, 7, 8, 9) выделены блоками
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клетках является Ik3a, в то время как для опухолевого 
клона более характерна экспрессия Ik1, что может сви-
детельствовать о значительной роли Ik3a в контроле 
нормального гемопоэза у человека [5]. Однако, соглас-
но нашим результатам, как в нормальных гемопоэти-
ческих, так и в лейкозных клетках наиболее высокий 
уровень экспрессии имеют изформы Ik2 и Ik3 / 3a, ка-
ждая из которых превосходит Ik1 по уровню экспрес-
сии в 1,5–2 раза [6].
L. Jhanjun et al. (2011) провели оценку функцио-
нальных различий двух наиболее длинных изоформ 
у человека – Ik1 и Ik3a. Исследование впервые позво-
лило предположить, что Ik1 и Ik3a, а возможно и дру-
гие изоформы, могут иметь свои уникальные или даже 
противоположные функции в клетке, локализуясь при 
этом в различных субклеточных регионах [3].
Функционирование Ikaros  
как транскрипционного фактора
Основная функция белков семейства Ikaros – диф-
ференцировка лимфоцитов, их созревание и модуля-
ция иммунного ответа. Функционируя как ТФ, белок 
Ikaros связывается с определенными последователь-
ностями в регуляторных районах генов и осуществля-
ет избирательный контроль экспрессии генов-мише-
ней. Кроме того, Ikaros задействован в организации 
структуры хроматина, поскольку способен переводить 
ДНК в конденсированное состояние (гетерохроматин) 
и удерживать ее в такой форме. При этом Ikaros рабо-
тает в составе белковых комплексов, контролирующих 
химические модификации гистонов и, следовательно, 
плотность упаковки ДНК в хроматине, ее доступность 
для транскрипции регулируемых генов.
Описано участие Ikaros в трех комплексах такого 
типа. В составе комплекса NuRD (nucleosome remo-
deling and deacetylating) белок Ikaros связывает ключе-
вой компонент комплекса, белок Mi-2β, и рекрутирует 
его к промоторам генов-мишеней. Гистон-деацетила-
за (HDAC) в составе комплекса NuRD деацетилирует 
гистоны и сохраняет хроматин в конденсированном 
состоянии, что подавляет экспрессию генов-мишеней 
на протяжении нескольких клеточных делений [7, 8].
Часть белка Ikaros входит в состав комплекса Sin3. 
В этом случае Ikaros связывается с транскрипционно-
активными генами, ассоциирует с ко-репрессором 
Sin3, что приводит к рекрутированию HDAC, конден-
сированию хроматина и снижению экспрессии генов 
[7, 8].
Наконец, Ikaros может выступать в качестве акти-
ватора экспрессии генов, рекрутируя комплекс Swi / Snf 
к генам-мишеням. Этот комплекс способствует «от-
крытию» структуры хроматина за счет привлечения 
гистон-ацетилаз (HAC) или другого аденозинтрифос-
фат-зависимого механизма, что способствует актива-
ции транскрипции генов [7, 8]. Ikaros также способен 
кооперироваться с другими активаторами транскрип-
ции, такими как Sp1 и USF1 [9, 10].
В целом на ранних стадиях гемопоэза регулятор-
ная роль Ikaros как ТФ сводится к репрессии генов 
миелоидной и эритроидной линий дифференцировки 
и стимуляции генов, ответственных за лимфоидную 
дифференцировку.
Регуляция функциональной активности Ikaros
Существуют немногочисленные данные о меха-
низмах, регулирующих экспрессию гена IKZF1 на эта-
пе транскрипции, однако механизмы посттранскрип-
ционной регуляции его активности и / или уровня 
экспрессии белка изучены в большей степени. Функ-
циональная активность Ikaros может определяться 
по крайней мере четырьмя механизмами: 1) альтерна-
тивный сплайсинг длинных изоформ, приводящий 
к изменению сродства Ikaros к ДНК или специфично-
сти этого связывания; 2) альтернативный сплайсинг, 
приводящий к появлению DN-изоформ Ikaros, инги-
бирующих ДНК-связывающую активность других 
изоформ и белков семейства; 3) фосфорилирование 
белка Ikaros, приводящее к снижению сродства к ДНК 
и изменению его локализации в ядре (например, сайт-
специфическое фосфорилирование казеинкиназой-2); 
4) вызванные фосфорилированием изменения в ста-
бильности белка Ikaros, обеспечивающие его восприим-
чивость к убиквитин-опосредованной деградации [11].
Таким образом, существование многочисленных 
механизмов контроля функциональной активности 
Ikaros позволяет предположить, что полная картина 
регуляции более сложна и подчеркивает важность ис-
следований Ikaros на уровне белка [11, 12].
Изучение функций Ikaros  
на мышиных knockout-моделях
Первоначально IKZF1 был описан как лимфоид-
специфичный ТФ, отвечающий за регуляцию Т-кле-
точной дифференцировки. Было показано, что белок 
Ikaros выступает как энхансер, связывающийся с ре-
гуляторными последовательностями и усиливающий 
экспрессию ранних маркеров дифференцировки Т-кле-
ток [13, 14]. Позже на нокаутных линиях мышей была 
более детально установлена функция этого гена в гемо-
поэзе и формировании иммунной системы.
В первом in vivo исследовании функций Ikaros 
K. Georgopoulos et al. (1994) получены knockout-мыши 
с гомозиготными и гетерозиготными делециями ДНК-
связывающих доменов IKZF1 (делеция 3-го и 4-го эк-
зонов) [15]. Мутация не оказалась летальной in utero. 
Мыши с гомозиготной делецией (фенотип IkarosDN / DN, 
рис. 4а) отставали в росте и погибали от множествен-
ных инфекций до 4 недель. Животные имели рудимен-
тарный тимус, лимфатические узлы отсутствовали, 
селезенка была увеличена и заполнена клетками эри-
троидного и миелоидного происхождения. Наблюда-
лось полное отсутствие зрелых Т- и В-лимфоцитов, 
γδ-Т-клеток, эпидермальных дендритных клеток (ДК) 
(табл. 1).
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Таблица 1. Основные фенотипические проявления дисфункции Ikaros, установленные в экспериментах на knockout-моделях мышей
Мутация Экспрессия белка Фенотип
Ikarosnull / null
Полная дисфункция белка.  
Null-фенотип
Снижение клоногенной активности стволовой клетки крови в 30–40 раз.
Снижение количества В-, Т-клеток, натуральных киллеров (natural killers, NK), ДК. 
Клональная Т-клеточная экспансия.
Смещение баланса CD4 / CD8 Т-лимфоцитов в сторону CD4-клеток.
Относительное снижение миелоидных клеток
IkarosDN / DN
Все экспрессирующиеся  
изоформы белка являются  
DN-изоформами
Снижение клоногенной активности стволовой клетки крови более чем в 100 раз.
Полное отсутствие всех лимфоцитов, NK, ДК
Ikarosnull / wt
Null-мутация в гетерозиготе. 
 Экспрессируется одна аллель гена
Нормальное количество и фенотип лимфоцитов. Увеличенная TCR-опосредован-
ная лимфопролиферация. Повышенная частота Т-клеточных лейкозов и лимфом
IkarosDN / wt
DN-мутация в гетерозиготе. 
Экспрессия как длинных, так 
и коротких (DN) изоформ белка
Нормальное количество и фенотип лимфоцитов.
Увеличенная TCR-опосредованная лимфопролиферация.  
Развитие Т-клеточных лейкозов и лимфом с частотой 100 %
Aiolosnull / null
Полное отсутствие белка.
Null-фенотип
Повышение пре-В и В-лимфоцитов в костном мозге. Снижение рециркулиру-
ющих, перитонеальных и других периферических В-лимфоцитов. Продукция 
аутоантител.
Увеличенная BCR-опосредованная лимфопролиферация. Переключение изотипа 
иммуноглобулина (Ig) без иммунизации. Развитие В-клеточных опухолей
Aiolosnull / null
Ikarosnull / wt
Усиленный эффект мутации Aiolosnull / null в периферии.  
Повышенная частота Т- и В-клеточных опухолей
Примечание. TCR – Т-клеточный рецептор (T-cell receptor).
Рис. 4. Характеристика нокаутных мышей, использованных в in vivo исследованиях функций Ikaros: у IkarosDN-мышей отсутствуют ДНК-свя-
зывающие домены; у Ikarosnull-мышей из-за отсутствия белок-связывающих доменов Ikaros не способен к взаимодействию с другими белками 
и функционально неактивен. Адаптировано из [16]
ДНК-связывающие 
домены Белок-связывающие 
домены
Регион 
активации  
и репрессии
а                                                                                    б
IkarosDN                                                                                        Ikarosnull  
В последующей работе авторов [16] на knockout-
мышах с гомозиготными и гетерозиготными делеци-
ями ДНК-связывающих доменов IKZF1 установлено 
его влияние на процессы Т-клеточной пролиферации. 
Мыши с гетерозиготной делецией демонстрировали 
значительную TCR-опосредованную лимфопролифе-
рацию Т-клеток в отсутствие антигенной стимуляции. 
По истечении 3 мес у 100 % мышей развились лимфа-
денопатии, характеризовавшиеся увеличением лим-
фоузлов в 20–50 раз, развитием Т-клеточных лейкозов 
или лимфом. Аберрантная популяция лимфоцитов 
имела клональную природу и происходила из тимуса. 
При этом в опухолевых клетках наблюдалась потеря 
гетерозиготиности, т. е. инактивация нормальной ал-
лели гена IKZF1.
J. H. Wang et al. [17] получили knockout-мышей 
с делецией 7-го экзона, кодирующего белок-связыва-
ющие домены на C-конце Ikaros. Эта мутация в гомо-
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зиготном состоянии выражается в Ikarosnull-фенотипе 
(рис. 4б).
Такой белок не способен к димеризации, взаимо-
действию с другими белками и функционально не ак-
тивен. Однако нарушения в лимфоидной системе 
у null-мышей оказались менее фатальными, чем у жи-
вотных с DN-фенотипом: полностью отсутствовали 
зрелые В-лимфоциты; тимоциты накапливались в ти-
мусе в количестве в 100–300 раз меньшем, чем у рав-
новозрастных мышей дикого типа. Дальнейшая диф-
ференцировка Т-клеток также была нарушена 
в сторону значительного преобладания CD4+CD8– Т-
клеток. Не обнаруживались γδ-Т-клетки, NK и эпи-
дермальные ДК. При этом эритроидная и миелоидная 
линии дифференцировки существенно не пострадали. 
Гетерозиготные мыши с генотипом Ikarosnull / wt также 
были склонны к образованию Т-клеточных опухолей, 
но в меньшей степени, чем IkarosDN / wt-мыши (см. табл. 1).
При сравнении фенотипических эффектов двух 
типов мутаций Ikarosnull, IkarosDN и их гетерозигот при-
влекают внимание более тяжелые нарушения лимфо-
идной дифференцировки DN-генотипа в сравнении 
с null-генотипом. Различия в фенотипе этих двух му-
таций определяются комплементарным действием 
других членов семейства – Helios и Aiolos. Короткие 
изоформы у IkarosDN-мышей не способны к связыва-
нию ДНК, однако сохраняют способность к гетероди-
меризации с другими членами семейства, подавляя их 
активность по доминантно-негативному механизму.
Ikaros – ключевой фактор развития Т-клеток
Согласно современным представлениям, в норме 
развитие клеточных элементов костного мозга начина-
ется от плюрипотентной гемопоэтической стволовой 
клетки (hematopoietic stem cell, HSC). Лимфомиело-
идный росток подвергается сложной дифференци-
ровке, на первом этапе которой HSC индуцируется 
в мультипотентную лимфоидную клетку-предшествен-
ника (lymphoid-primed multipotent progenitor, LMPP). 
Она дифференцируется до клетки-предшественника 
миелоцитов (granulocyte-macrophage progenitor, GMP) 
и ранней лимфоидной клетки-предшественника (early 
lymphoid progenitor, ELP) – клетки с широким потен-
циалом дифференцировки, включая миелоидный 
путь. Последняя мигрирует из костного мозга в тимус, 
где в результате ее праймирования каскад событий 
приводит к появлению ранних предшественников 
лимфоцитов (earliest thymic precursors, ETP) и общей 
лимфоидной клетки-предшественника (common lymphoid 
progenitor, CLP) [18, 19].
ETP являются наиболее ранними представителями 
Т-клеточного ряда и имеют фенотип CD4–CD8–, 
в связи с чем их называют дважды отрицательными 
(ДО, англ. double negative). ETP проходят несколько 
последовательных стадий развития (от ДО1 до ДО3), 
оставляя за собой фенотип CD4–CD8–, претерпевают 
при этом реаранжировку тяжелых цепей иммуногло-
булинов (V(D)J-рекомбинация), что приводит к фор-
мированию антиген-распознающих участков иммуно-
глобулинов (α-, β-, γ- и δ-цепей) и TCR. Созревают 
популяции TCRαβ и TCRγδ (αβ- и γδ-Т-клетки) 
предшественников Т-клеток, параллельно с этими 
событиями происходит созревание пула NK-клеток 
и эпидермальных ДК (клеток Лангерганса). Клетки 
с функциональным TCR переходят на стадию ДО4 
и подвергаются процессу позитивной селекции, прев-
ращаясь в дважды положительные (ДП, англ. double-
positive) CD4+CD8+-клетки. ДП-тимоциты активно 
делятся, теряют один из рецепторов CD4 или CD8 
(негативная селекция), переходят в стадию монополо-
жительных клеток (single-positive) и мигрируют из ти-
муса в периферические органы иммунной системы 
для осуществления своей функции [18, 20].
Экспрессия белка Ikaros появляется уже на раннем 
этапе дифференцировки (рис. 5), когда стволовая 
клетка крови дифференцируется до общих LMPP, ко-
торые, в свою очередь, дают начало миелоидным и об-
щим лимфоидным предшественникам (GMP, ELP) 
[18]. Выбор дальнейшей дифференцировки между В- 
и Т-лимфоцитами зависит от ряда вне- и внутрикле-
точных сигналов. При обособлении Т-клеточного ряда 
такими триггерами служат белки Gata-3 и Notch-1, 
экспрессия которых находится под контролем Ikaros 
[21, 22]. Дальнейшие этапы дифференцировки лим-
фоцитов контролируются совместно с другими линей-
но-специфическими ТФ.
Показано участие ТФ Ikaros в контроле этапов ре-
аранжировки генов TCR [23]. В данном случае целе-
выми для Ikaros являются гены α-, β- и δ-цепи TCR, 
субъединицы CD3, CD4, CD2, интерлейкин-2 (IL-2), 
IL-2Rα и др. [24]. При наличии мутаций IKZF1 на по-
верхности клеток снижается плотность функциониру-
ющих TCR, в результате подавляющее большинство 
клеток не способно воспринимать достаточный для 
последующей дифференцировки уровень сигнала 
извне и вступать в фазу позитивной селекции [25]. 
K. W. Tinsley et al. отметили неспособность ДП-клеток 
к дифференцировке в зрелый Т-лимфоцит при экс-
прессии доминантно-негативных изоформ Ikaros. 
Вместо этого клетки приобретали смешанный про-
филь маркеров дифференцировки, характерный как 
для зрелых, так и для незрелых тимоцитов. Такой фе-
нотип не приводил к развитию опухолей, поскольку 
атипичные клетки подвергались аресту и массовому 
апоптозу, однако влек за собой полное отсутствие 
зрелых форм лимфоцитов, ДК и NK [26].
Таким образом, Ikaros является ключевым факто-
ром как минимум на трех различных стадиях Т-клеточ-
ной дифференцировки: 1) на стадии деления LMPP; 
2) при обособлении лимфоидных предшественников 
(ELP, а затем и ETP) от общего ствола и 3) на ранних 
этапах Т-клеточной дифференцировки при реаран-
жировке TCR и переходе ДО3 / ДО4-клеток в ДП 
CD4+CD8+ пре-Т-клетки [17, 18, 27, 28].
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Контроль В-клеточной дифференцировки
Параллельно с созреванием Т-клеток в костном 
мозге несколько последовательных стадий развития 
проходят В-клетки, предшественником которых яв-
ляется CLP. Дифференцировка CLP в направлении 
про- и пре-В-клеток (от англ. progenitor – предок 
и precursor – предшественник) происходит в случае 
активация поверхностных рецепторов Flt3 и IL-7 
(IL-7R). На этом этапе характерна экспрессия ТФ 
EBF1, что делает возможным дальнейшее прогресси-
рование к стадии про-B и индуцирует экспрессию ге-
нов, специфичных для В-клеток. В частности, ген 
Pax5, который является ключевым фактором обосо-
бления В-линии, ограничивает возможности развития 
лимфоидных прогениторов только путем развития 
В-клеток [19, 29, 30]. Начиная экспрессироваться в ELP, 
Ikaros стимулирует экспрессию генов Flt3 и IL-7R [20, 
31] на поверхности CLP (рис. 6).
В дальнейшем, на этапе про-B, клетки подверга-
ются V(D)J-рекомбинации, что приводит к экспрес-
сии поверхностного В-клеточного рецептора (B-cell 
receptor, BCR) и обеспечивает клеткам способность 
воспринимать сигнал к созреванию до пре-В-клеток. 
Далее, после нескольких раундов деления и реаран-
жировки легких цепей Ig, клетки, экспрессирующие 
функциональные BCR, мигрируют в селезенку для за-
ключительных стадий созревания [20]. На данном эта-
пе специфика работы Ikaros заключается в регуляции 
реаранжировки генов Ig, в первую очередь путем ак-
тивации экспрессии генов Rag1 / 2, осуществляющих 
рекомбинацию [19, 32]. На этапе реаранжировки лег-
ких цепей Ig Ikaros принимает участие в контроле про-
цесса аллельного исключения, т. е. обеспечивает спе-
цифичность антигенсвязывающего участка зрелой 
В-клетки. Дисфункция ТФ на данном этапе отражает-
ся в нарушениях сигнальных путей предшественников 
В-клеток и их неспособности к дальнейшей диффе-
ренцировке в зрелые лимфоциты [13]. Исследования 
последних лет демонстрируют вклад Ikaros в динами-
ческое регулирование генов адгезии и миграции кле-
ток: обеспечение репрессии этих генов на стадии про-
В-клеток и более высокой экспрессии на стадиях CLP 
и пре-В-клеток [19].
После дифференцировки клеток из про-В в пре-В 
Ikaros подавляет экспрессию компонента пре-В-кле-
точного рецептора Lambda5 [19, 20].
В периферических отделах Ikaros регулирует порог 
активации B-клеток по отношению к антигену или Т-
клеточной ко-стимуляции; ингибирует пролиферацию 
гиперактивированных В-клеток. Наконец, во время 
переключения изотипа антител Ikaros контролирует 
выбор изотипа путем ингибирования перехода на IgG2b 
и IgG2a и инициирует переход ко всем другим изоти-
пам [13, 20].
Таким образом, исследования функций Ikaros 
у нокаутных мышей наряду с клиническими данными 
убедительно свидетельствуют о роли этого белка в ка-
честве опухолевого супрессора, однако механизмы 
контроля опухолесупрессорной функции Ikaros до на-
стоящего времени не определены [33]. Данные много-
Рис. 5. Уровень экспрессии Ikaros отражает степень его участия на разных этапах созревания Т-клеток. Адаптировано из [13] 
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численных клинических исследований подтверждают 
связь между наличием аберраций IKZF1 и развитием 
В-клеточных и, в меньшей степени, Т-клеточных 
острых лимфобластных лейкозов (ОЛЛ). Вместе 
с тем в публикациях последних лет нарушения функ-
ций Ikaros связывают с развитием миелопролифера-
тивных заболеваний [13, 34, 35] и острого миелоидно-
го лейкоза (ОМЛ) у детей [36].
Характеристика структурных  
нарушений IKZF1
При лейкозах обнаружены следующие варианты 
структурных мутаций гена IKZF1: геномные аберрации 
(моносомия 7-й хромосомы), хромосомные перестрой-
ки (крупные делеции и транслокации) и внутригенные 
мутации (небольшие делеции и точечные мутации). 
Также известны нарушения сплайсинга, выраженные 
в сверхэкспрессии коротких изоформ (рис. 7).
В функциональном отношении все структурные 
аберрации являются loss-of-function, т. е. приводят 
к потере или нарушению функции белка. Моносомия 
7-й хромосомы, делеция ее короткого плеча и в особен-
ности хромосомные перестройки во всех случаях выра-
жаются серьезными комплексными нарушениями 
физиологических функций не только со стороны си-
стемы гемопоэза. Частота перечисленных аберраций 
не превышает 5 % и всегда ассоциирована с полной 
потерей как минимум одного из аллелей IKZF1.
Наиболее распространенным (45 %) типом абер-
раций IKZF1 при острых лейкозах (ОЛ) являются вну-
тригенные делеции 15–200 тыс. пар оснований, приво-
дящие к потере нескольких экзонов (рис. 8).
Среди внутригенных делеций наиболее часто 
(не менее 30 %) обнаруживается делеция экзонов 3–6 
(ΔEx3–6). Стабильность точек разрыва ДНК можно 
объяснить расположением в этих локусах последова-
тельностей, между которыми происходит ошибочная 
RSS-рекомбинация при V(D)J-реаранжировке про-B-
клеток из-за аберрантной активации генов Rag1 / 2 
(контроль над активностью которых, как сказано выше, 
осуществляет Ikaros) [37]. Вторая распространенная 
делеция (15 %) также происходит в результате абер-
рантной RSS-рекомбинации и захватывает экзоны 1–6 
(ΔEx1–6). Мутация, вероятнее всего, приводит к обра-
зованию нефункционального аллеля гена, поскольку 
1-й экзон включает в себя стоп-кодон ATG. Частота 
встречаемости других известных делеций (ΔEx1–7 
и ΔEx3–7) по разным данным не превышает 4 %.
Рис. 6. Ikaros контролирует клеточную дифференцировку на нескольких этапах развития В-лимфоцитов. Адаптировано из [19]
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Рис. 7. Варианты нарушений, приводящие к дисфункции гена IKZF1
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Логично предположить, что в результате делеций 
такого типа механизм сплайсинга будет нарушен, и это, 
вероятно, приведет к образованию нефункциональ-
ных, т. е. DN-изоформ белка. Так, наиболее часто 
встречающаяся DN-изоформа Ik6 образуется в резуль-
тате делеции Ex3–6 и последующего сплайсинга меж-
ду экзонами 2 и 7. Однако до настоящего времени 
вопрос взаимосвязи этих двух молекулярных событий 
остается спорным – в литературе высказаны две гипо-
тезы появления коротких изоформ Ikaros. Согласно 
первой (F. Klein et al., 2006), такой альтернативный 
сплайсинг является результатом эпигенетического 
воздействия, в том числе вызванного биохимическими 
эффектами химерного онкогена BCR / ABL. Другой точ-
ки зрения придерживаются проф. C.G. Mullighan et al., 
указывая, что наличие делеций в гене является един-
ственной причиной аберрантного сплайсинга [38, 
39]. Сопоставив частоту внутригенных делеций в гене 
IKZF1 и уровень экспрессии коротких изоформ гена 
Ikaros у пациентов с ОЛЛ и здоровых доноров, мы под-
держиваем теорию C. Mullighan и продолжаем даль-
нейшие исследования в этой области [6].
У здоровых доноров может регистрироваться не-
высокий уровень экспрессии коротких изоформ Ikaros 
[40]. Предполагается, что их появление отражает есте-
ственный механизм отрицательной регуляции функ-
ции IKZF1 как ТФ [10].
Таким образом, полная потеря функции гена мо-
жет быть вызвана делецией сразу двух аллелей IKZF1 
(12 % всех IKZF1-мутаций), а также мутациями, при-
водящими к образованию DN-форм Ikaros (33 % всех 
IKZF1-мутаций). Частичная потеря функции IKZF1 
может быть связана с инактивацией одной аллели 
[5, 36, 39]. Аберрации, связанные с потерей функции 
Ikaros, – биаллельные делеции и DN-формы – осо-
бенно характерны для Ph+ ОЛЛ. Другие мутации при-
водят к менее выраженному угнетению функции Ikaros, 
т. е. гаплодефициту, что наблюдается в 55–70 % всех 
мутаций IKZF1 при Ph– ОЛЛ [39].
Открытым остается также вопрос наличия субкло-
нальных делеций IKZF1. Нередко у пациентов с ОЛ 
помимо основного лейкемического клона регистри-
руется один или более субклонов, характеризующихся 
собственной кинетикой и молекулярными событиями. 
Исследование близнецов и отслеживание субклональ-
ных нарушений в различных генах позволяет предпо-
ложить, что транслокация BCR / ABL1 является первым 
событием онкогенеза, в то время как мутации IKZF1 
происходят позже, уже на стадии развития лейкоза. 
Сообщается о случаях «конвергентной» эволюции му-
таций IKZF1, при этом у одного и того же пациента 
могут обнаруживаться несколько субклонов, несущих 
различные мутации IKZF1, однако до сих пор эти дан-
ные не нашли практического применения [41].
Исследования частоты делеций IKZF1 (табл. 2) мо-
гут быть условно разделены на те, которые были про-
ведены до 2008 г., и более поздние, опубликованные 
в период активного развития геномных технологий 
(что отражается в росте частоты обнаруживаемых му-
таций). В настоящее время структурные изменения 
IKZF1 регистрируются в более чем 20 % случаев дет-
ских ОЛЛ (из них около 90 % – внутригенные делеции 
Рис. 8. Схемы образования внутригенных делеций IKZF1. Полупрозрачные элементы – участки гена, которые удаляются во время альтернативного 
сплайсинга при образовании разных изоформ белка
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и 10 % – точечные мутации; 70 % случаев приходится 
на BCR / ABL1-позитивный ОЛЛ); в 30–50 % случаев 
взрослых ОЛЛ, в том числе при de novo ОЛЛ, а также 
при ОМЛ и гораздо реже – при хроническом миело-
идном лейкозе на стадии прогрессирования болезни 
в бластный криз [42].
Точечные мутации, как правило, представляют со-
бой мутации сдвига рамки считывания, ведущие к по-
явлению стоп-кодонов. Их клиническое значение еще 
предстоит установить. Известны точечные мутации 
в локусах ДНК-связывающих доменов «цинковых паль-
цев», приводящие к дисфункции Ikaros при Т-ОЛЛ 
у мышей [54]. В более ранних исследованиях больших 
когорт пациентов с В-ОЛЛ точечные мутации выявле-
ны не были. Эти расхождения могут отражать техниче-
ские недостатки методов исследования или же невысо-
кую частоту точечных мутаций IKZF1 при BCR / ABL+ 
ОЛЛ [39, 54, 55]. Тем не менее частота точечных мута-
ций IKZF1 при ОЛЛ по результатам полногеномного 
секвенирования, обеспечившего получение более точ-
ных данных, составляет 10 % [56]. Появились данные 
о повышенной частоте некоторых точечных замен (на-
пример, полиморфизм rs4132601) при В-ОЛЛ [57].
Прогностическое значение мутаций IKZF1
Значение аберраций гена IKZF1 при ОЛЛ было 
установлено относительно недавно ‒ в исследованиях, 
начатых проф. С. G. Mullighan в St. Jude Children,s 
Research Hospital (США). В первом исследовании деле-
ции IKZF1 были охарактеризованы как наиболее часто 
встречающиеся генетические аберрации в BCR / ABL1+-
лейкозах и, таким образом, установлена ассоциация 
между этими двумя структурными нарушениями ДНК. 
Были проанализированы BCR / ABL1+ В-линейные ОЛ 
у детей и взрослых методом SNP-arrays. Из 43 таких слу-
чаев в 36 (83,7 %) были выявлены делеции в IKZF1 (16 
из 21 ребенка и 20 из 22 взрослых) [42].
В следующем исследовании тех же авторов геном-
ный анализ был выполнен на большой группе детей 
с В-линейным ОЛЛ методом SNP-arrays на ДНК, вы-
деленной из лейкозных клеток костного мозга [47]. 
Была доказана достоверно повышенная частота реци-
дивов в общей когорте больных: 46,3 % пациентов 
с делецией в гене IKZF1 против 22,5 % без нее (n = 258; 
р = 0,002). Еще бóльшие различия выявлены в стан-
дартизованной когорте пациентов (без BCR / ABL1, 
младенцев и гиподиплоидных ОЛЛ) – 55,2 % у па-
Таблица 2. Частота встречаемости внутригенных делеций IKZF1 при лейкозах
Авторы, год [источник] 
Диагноз, число пациентов  
в исследовании
Частота делеций, %
ΔEx1–7 ΔEx3–7 ΔEx1–6 ΔEx3–6 все
Mullighan C. G. et al., 2007 [43] B-ОЛЛ (BCR / ABL1+ / – ОЛЛ), n = 242 9
Mullighan C. G. et al., 2008 [39] 
BCR / ABL1+ B-ОЛЛ, n = 43 83,7
Хронический миелоидный лейкоз, n = 23 1,12
Kawamata N. et al., 2008 [44] B-ОЛЛ (BCR / ABL1+ / – ОЛЛ), n = 399 ˂ 2
Paulsson K. et al., 2008 [45] ОЛЛ, n = 45 18
Martinelli G. et al., 2009 [46] BCR / ABL1+ ОЛЛ, n = 83 20 37 63
Mullighan C. G. et al., 2009 [47] BCR / ABL1– B-ОЛЛ, n = 221 28,6
Den Boer M. L. et al., 2009 [48] 
BCR / ABL1+ ОЛЛ 73
BCR / ABL1– ОЛЛ, n = 297 в 2 группах 39
Okamoto R. et al., 2010 [49] 
В-ОЛЛ 15
Т-ОЛЛ; в 2 группах n = 75 (взрослые) + 399 (дети) 0
Iacobucci I. et al., 2012 [50] 
BCR / ABL1+ B-ОЛЛ, n = 106
26 49
75
BCR / ABL1– B-ОЛЛ, n = 38 58
Caye A. et al., 2012 [51] 
BCR / ABL1+ B-ОЛЛ, n = 60 2 4 7 24 75*
BCR / ABL1– B-ОЛЛ, n = 512 1 4 8 34 13,5*
Tocunaqa K. et al., 2013 [52] 
BCR / ABL1+ B-ОЛЛ, n = 24 83,3
BCR / ABL1– B-ОЛЛ, n = 54 38,9
de Rooij J. et al., 2014 [53] ОМЛ, n = 258 4,3
Примечание. * – с учетом субклональных делеций.
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циентов с делецией в гене IKZF1 против 14 % без нее 
(n = 221; р < 0,001). В этом же исследовании продемон-
стрирована ассоциация между наличием делеций в ло-
кусе IKZF1 и уровнем минимальной остаточной болезни 
(МОБ) на 15-й и 29-й день терапии. Из 67 пациентов 
с делециями в этом гене 16 (23,9 %) имели высокий 
уровень МОБ (> 1 %) на 29-й день в сравнении с 6,6 % 
пациентов без этой аберрации (р = 0,001).
Группа европейских исследователей по результа-
там геномного анализа высокого разрешения устано-
вила, что у пациентов с В-линейным ОЛЛ, развивших 
впоследствии рецидив (13 из 34; 38,2 %), частота деле-
ций в гене IKZF1 на 2-м месте по частоте встречаемо-
сти после аберраций гена ингибитора циклин-зависи-
мых киназ CDKN2A (15 из 34; 44,1 %) [58]. Пациенты 
с делециями IKZF1 имели значительно более низкую 
безрецидивную выживаемость (39 % с делециями про-
тив 89 % wt, р < 0,001) и сниженную общую выживае-
мость (56 % с делециями против 91 % wt, р < 0,001) 
в общей группе пациентов. Достоверные различия 
сохранялись как для группы высокого риска, так и для 
пациентов без высокого риска.
В исследованиях китайских авторов на большой 
группе больных ОЛЛ показана худшая безрецидивная 
выживаемость у пациентов со сверхэкспрессией корот-
кой изоформы Ik6 [59, 60]. Ik6 оказался независимым 
неблагоприятным прогностическим фактором для пока-
зателей общей и безрецидивной выживаемости у детей, 
в том числе при BCR / ABL1-негативных детских В-линей-
ных ОЛ, но не BCR / ABL1-негативных взрослых лейкозов.
Необходимость учета делеций гена IKZF1 для стра-
тификации пациентов по группам риска поставлена 
под сомнение в исследовании итальянских авторов 
[61]. Делеции в локусе IKZF1 были оценены методом 
мультиплексной лигазозависимой амплификации 
проб (multiplex ligation-dependent probe amplification, 
MLPA) в группе из 410 детских В-линейных BCR / 
ABL1-негативных ОЛЛ. В общей группе пациенты 
с делециями IKZF1 сохраняли сниженную бессобы-
тийную выживаемость и повышенную вероятность 
рецидива. Пациенты с делециями IKZF1 неравномер-
но распределились по группам риска (выделенным 
согласно стратификации, основанной на оценке уров-
ня МОБ): в группе стандартного риска делеции обна-
ружены у 8 (6,8 %) из 117 больных, промежуточного – 
у 42 (15,9 %) из 264 и высокого – у 4 (13,8 %) из 29. 
Ни у одного из 8 пациентов с делецией в группе стан-
дартного риска не развился рецидив. В группе проме-
жуточного риска пациенты с делециями IKZF1 имели 
повышенную частоту рецидивов, но различия не до-
стигли достоверности. Таким образом, прогностиче-
ское значение IKZF1 зависит от применяемого прото-
кола и может не иметь дополнительной ценности для 
стратификации после разделения на принятые группы 
риска. Авторы предполагают, что усиленное примене-
ние L-аспарагиназы в используемом протоколе могло 
снизить прогностическую роль гена IKZF1. Предпо-
лагается, что комбинирование такого классического 
прогностического критерия, как уровень МОБ, с ана-
лизом мутаций IKZF1 может значительно улучшить 
стратификацию пациентов с ОЛЛ по группам риска [62].
Наконец, группа немецких авторов детально изучи-
ла прогностические факторы для первого костномоз-
гового рецидива В-линейного ОЛЛ у детей [63]. С ис-
пользованием метода MLPA была выявлена высокая 
частота делеций IKZF1 (33,3 %). Анализ бессобытийной 
и общей выживаемости показал достоверно худший 
исход у пациентов с делецией IKZF1. Различия особен-
но велики для пациентов в группе высокого риска, для 
получивших аллотрансплантацию костного мозга, а так-
же для больных с низким уровнем МОБ. Многофакторный 
анализ показал, что независимыми неблагоприятными 
факторами для рецидивов ОЛЛ выступают только делеции 
гена IKZF1 и мутации в гене опухолевого супрессора TP53.
Некоторые факты свидетельствуют о вкладе Ikaros 
в развитие лекарственной устойчивости лейкозов [64]. 
I. Iacobucci et al. (2008) впервые провели анализ связей 
между наличием молекулярных нарушений гена IKZF1 
и устойчивостью к ингибиторам тирозинкиназ (ИТК) 
у пациентов с BCR / ABL1+ ОЛЛ. Короткая изоформа 
Ik6 была обнаружена у 49 % исследуемых пациентов, 
при этом наблюдалась высокая степень корреляции 
между наличием DN-изоформ Ikaros и уровнем транс-
криптов BCR / ABL1. Для лейкозных клеток пациентов 
экспрессия коротких изоформ Ikaros была характерна 
до лечения ИТК и преимущественно на момент реци-
дива, но не во время ответа на ИТК [65].
Гиперэкспрессия in vitro Ik6 активирует синтез ДНК 
и ингибирует апоптоз в ИТК-чувствительных клетках. 
В эксперименте на клеточных линиях F. Zhou et al. 
(2014) подтвердили гипотезу развития множественной 
химиорезистентности за счет антиапоптотического 
эффекта, который наблюдался при гиперэкспрессии 
короткой изоформы Ik6 [66].
У BCR / ABL1-негативных больных B-ОЛЛ в работе 
N. A. Vitanza et al. закономерностей между наличием 
мутаций IKZF1 и развитием лекарственной устойчи-
вости обнаружено не было. Исследователи предпола-
гают, что плохой прогноз заболевания в данном случае 
мог быть обу словлен другими генетическими наруше-
ниями или особенностями микроокружения клеток 
костного мозга [67].
Обобщив данные, можно констатировать, что Ikaros 
является опухолевым супрессором для лимфоидных 
опухолей. Мутации, приводящие к утрате функций 
белка, ассоциированы с неблагоприятным прогнозом 
заболевания. Анализ структурных аберраций и альтер-
нативного сплайсинга гена IKZF1 целесообразно 
включать в диагностические панели всех типов лейко-
зов и в дальнейшем принимать во внимание при опре-
делении МОБ. Более точное прогностическое значение 
этих признаков еще предстоит выяснить для разных 
групп пациентов с учетом других генетических марке-
ров и схемы проводимой химиотерапии.
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